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米那普仑联合低剂量阿立哌唑对躯体化障碍患者的疗效

魏宏强１，杨勇超１，李淑英２

（１郑州市第八人民医院 郑州市精神卫生中心 精神科，郑州 ４５０００６；２郑州大学第一附属医院 精神医学科，郑州 ４５００５２）

【摘要】目的：评估米那普仑 （ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ）联合低剂量阿立哌唑 （ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）对躯体化障碍患者的疗效及临床
安全性。方法：随机选取２０１６年１１月至２０１８年４月郑州市第八人民医院精神科门诊就诊的躯体化障碍患者６４例纳
入研究，随机分为研究组和对照组 （各３２例），研究组给予米那普仑 （５０～１００ｍｇ·ｄ－１）联合阿立哌唑 （２５～７５
ｍｇ·ｄ－１），对照组给予米那普仑 （５０～１００ｍｇ·ｄ－１）。治疗时间共８周；在基线及治疗第１、２、４、８周后采用躯体
化症状自评量表 （ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｓｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，ＳＳＳ）分别对２组患者进行评价，并采用副反应量表 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｅｍｅｒｇｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）对治疗期间患者的不良反应进行评价。结果：研究组、对照组分别脱落２例和３例。
治疗第１周，研究组的４类躯体化症状评分与基线相比，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；第１、２、４、８周，每组
内各时间点的４类躯体化症状评分相互比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５）；第８周，２组间４类躯体化症状评分
比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５）；２组间有效率比较，差异有统计学意义 （χ２＝４９０１，Ｐ＝００２７）；２组间不
良反应发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论：与单一米那普仑治疗相比，米那普仑联合低剂量阿立哌唑
更能持续有效地治疗躯体化障碍患者的躯体化症状，且后者的不良反应发生率与前者相比并无明显变化。
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魏宏强，等：米那普仑联合低剂量阿立哌唑对躯体化障碍患者的疗效

　　躯体化障碍 （ｓｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ）是一种以
多种多样、经常变化的躯体症状为主的神经症，症

状可涉及身体的任何系统或器官，病程常为慢性波

动性，多伴有社会、人际或家庭行为方面的严重障

碍［１］。阿立哌唑 （ａｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）为一种新型非典型
抗精神病药 （ａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ，ＡＡＰ）［２］；米
那普仑 （ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ）为一种新型抗抑郁药，是特
异性５羟色胺 （５ＨＴ）和去甲肾上腺素再摄取双重
抑制剂［３］。有文献［４６］显示，米那普仑能够治疗患

者存在的躯体化症状；也有文献［７］报道小剂量抗精

神病药物联合抗抑郁剂可以改善躯体化障碍患者的

临床症状。目前国内外与米那普仑联合阿立哌唑治

疗躯体化障碍相关的研究鲜见报道。因此，本研究

旨在分析米那普仑联合低剂量阿立哌唑对躯体化障

碍的临床治疗情况，以探讨该治疗方案的疗效和临

床安全性。

１　资料与方法
１１　资料

随机选择２０１６年１１月至２０１８年４月在郑州市
第八人民医院 （以下简称我院）精神科门诊就诊的

患者６４例作为研究对象。使用随机数字表法将纳入
对象随机分为研究组 （米那普仑组联合阿立哌唑）

和对照组 （米那普仑）组，每组各３２例。研究组、
对照组患者因失访分别脱落 ２例 （６３％）、３例
（９４％），最后分别入组３０例、２９例，２组患者脱落
率比较，差异无统计学意义 （χ２ ＝０２１７，Ｐ＝
０６４１）。２组患者间的性别分布、平均年龄、平均病
程、基线呼吸循环症状评分、基线胃肠道症状评分、

基线皮肤异感症状评分、基线疼痛症状评分比较，

差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５），具有可比性，见
表１。本研究经我院医学伦理委员会批准实施。

１２　方法
１２１　纳入标准　①符合国际疾病分类第 １０版
（ＩＣＤ１０）躯体化障碍 （Ｆ４５０）的诊断标准［８］；②
年龄１８～６０岁，男女均可；③获患者及其家属的
书面知情同意。

１２２　排除标准　①入组前２周内曾使用抗精神
病药物或单胺氧化酶抑制剂；②患有严重肝肾、心
脏疾病或脑器质性疾病者；③既往有精神活性物质
依赖病史；④妊娠期或哺乳期妇女。
１２３　治疗方法　本研究采用重复测量资料设计
类型，为一项随机对照临床研究；观察时间共 ８
周。治疗用药为米那普仑片 （生产厂家：上海现代

制药股份有限公司，规格：２５ｍｇ，批准文号：国
药准字Ｈ２０１０００５２）和阿立哌唑口腔崩解片 （生产

厂家：成都康弘药业集团股份有限公司，规格：５
ｍｇ，批准文号：国药准字 Ｈ２００６０５２１）。依据患者
的病情及药物耐受性滴定用药；研究组和对照组的

米那普仑起始剂量均为５０ｍｇ·ｄ－１，剂量范围分别为
（８７５０±１７０６）ｍｇ·ｄ－１，５０～１００ｍｇ·ｄ－１；（８８７９
±１５７９）ｍｇ·ｄ－１，５０～１００ｍｇ·ｄ－１；原则上给予
研究组阿立哌唑７５ｍｇ·ｄ－１，若患者不能耐受可以减
量，其剂量范围为 （６０５±１３４）ｍｇ·ｄ－１，２５～
７５ｍｇ·ｄ－１；２组患者出现焦虑、失眠症状时可使
用常规剂量的氯硝西泮片或劳拉西泮片治疗，出现

锥体外系副反应可使用常规剂量的苯海索片对症

治疗。

１２４　观察指标　采用 《躯体化症状自评量表》

（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇｓｏｍａｔｉｚａｔｉｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，ＳＳＳ） （第４
版）［９］中躯体化症状部分单项分变化评定患者的疗

效；其中呼吸循环症状包括心慌、气短、呼吸困

难、胸痛、胸闷；胃肠道症状包括纳差、口干、腹

胀、腹泻、腹痛、便秘；皮肤异感症状包括手脚或

表１　２组患者的一般资料比较（ｘ±ｓ）

组别　　
性别

（男／女）
年龄

（岁）

病程

（年）

呼吸循环症状

评分（基线）

胃肠道症状

评分（基线）

皮肤异感症状

评分（基线）

疼痛症状

评分（基线）

对照组（ｎ＝２９） １２／１７ ３５６２±７２７ ９６７±６１０ ３５８±０５４ ２９０±０６３ ２９０±０６３ ２７２±０６４

研究组（ｎ＝３０） １１／１９ ３６８０±８４０ １０３７±６７９ ３６２±０５３ ２８４±０６５ ２８２±０５８ ２７９±０６５

ｔ值 ０１３８ ０５７６ ０４１２ ０２８７ ０３６０ ０５０８ ０４１７

Ｐ值 ０７１１ ０５６７ ０６８２ ０７１５ ０６２３ ０５３９ ０６０２
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身体发热、发冷、发麻、刺痛等；疼痛症状包括

腰、背、颈、肩部肌肉酸痛和头痛；每个单项分４
级评分：１分表示没有症状；２分表示轻度；３分表
示中度；４分表示重度；分别于入组时和治疗后第
１、２、４和８周后由１名精神科主治医师负责评定
患者的躯体化症状单项分。采用该量表的单项分总

分减分率评定患者的临床疗效：总分减分率 （％）
＝（治疗前总分 －治疗后总分）／治疗前总分 ×
１００％；基本痊愈：减分率≥８０％；显著进步：减
分率≥５０％；好转：减分率≥３０％；无变化：减分
率＜３０％。有效率 （％） ＝ （基本痊愈 ＋显著进
步）／本组患者例数×１００％。在治疗期间随时记录
患者的药物不良反应，并采用副反应量表 （ｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｅｍｅｒｇｅｎｔｓｙｍｐｔｏｍｓｃａｌｅ，ＴＥＳＳ）［１０］评定其发生
率；另于入组时和治疗第 ８周后检查患者的尿常
规、血常规、肝肾功能及心电图，以检测其躯体情

况的变化。

１３　统计分析
使用 ＳＰＳＳ２１０统计软件分析研究数据。对定

量资料采用独立样本 ｔ检验、秩和检验或重复测量
资料方差分析，对定性资料采用 χ２检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组患者各时间点躯体化症状单项分的比较

同一时间点２组患者呼吸循环症状、胃肠道症
状、皮肤异感症状及疼痛症状评分比较，差异有统

计学意义 （Ｐ均＜００５）；同一组内不同时间点的

呼吸循环症状、胃肠道症状、皮肤异感症状及疼痛

症状评分比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。治
疗８周后，研究组的４类躯体化症状评分均低于对
照组，差异均有统计学意义 （Ｐ均 ＜００５）。研究
组组内两两比较时，治疗１周后，４类躯体化症状
评分与基线比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；治疗后第１、２、４和８周后每２组比较，差
异均有统计学意义 （Ｐ均＜００５），见表２。
２２　２组患者临床疗效的比较

治疗８周后，研究组患者中有效 （基本痊愈＋显
著进步）共２１例，无效 （好转＋无变化）共９例，
有效率为７００％；对照组有效共１２例，无效共１７
例，有效率为４１４％；２组患者有效率比较，差异
有统计学意义 （χ２＝４９０１，Ｐ＝００２７）。
２３　２组患者不良反应发生情况比较

治疗８周后，２组患者出现口干、肝功异常、
视力模糊、肌强直、震颤、出汗、头晕、便秘、恶

心呕吐等不良反应的发生率比较，差异均无统计学

意义 （Ｐ均＞００５），见表３。２组患者在治疗前后
分别查尿常规、血常规、肾功能及心电图，结果均

未见明显异常。

２４　２组患者联合用药情况比较
苯二氮 类药物使用在研究组、对照组分别为

２５例、２３例，使用率分别为 ８３３％、７９３％；其
中氯硝西泮片分别 为 １３例 （５２０％）、９例
（３９１％），劳拉西泮片分别为１２例 （４８０％）、１４
例 （６０９％）；２组患者间苯二氮 类药物使用率

比较，差异无统计学意义 （χ２＝０１５７，Ｐ＝０６９２）。

表２　２组患者各时间点躯体化症状单项分的比较（分，ｘ±ｓ）

组别 症状分类　 基线　
治疗后

１周后 ２周后 ４周后 ８周后
Ｆ值 Ｐ值

对照组 呼吸循环症状 ３５８±０５４ ３４７±０５４ ３４５±０７１ ２７２±０４４ ２８８±０３７ ９１５０ ＜００５

（ｎ＝２９） 胃肠道症状 ２９０±０６３ ２８０±０６４ ２７３±０６５ １９７±０５１ １８４±０５５ ４２２７ ＜００５

皮肤异感症状 ２９０±０６３ ２８８±０４７ ２６７±０６２ ２３３±０６４ １８７±０６２ ５３７９ ＜００５

疼痛症状 ２７２±０６４ ２６６±０７２ ２６３±０６７ ２４７±０７１ ２０２±０５５ ４４０３ ＜００５

研究组 呼吸循环症状 ３６２±０５３１） ３４２±０５２ ２７３±０６２２），３） ２２１±０７４ １３２±０５７３），４） ５２７９６ ＜００５

（ｎ＝３０） 胃肠道症状 ２８４±０６５１） ２７２±０６６ ２３３±０５３２），３） １７２±０７１ １２３±０４６３），４） ９４４５１ ＜００５

皮肤异感症状 ２８２±０５８１） ２７８±０４７ ２２５±０５４２），３） １７３±０６２ １３６±０４３３），４） ６９７９２ ＜００５

疼痛症状 ２７９±０６５１） ２７３±０５３ ２２５±０５６２），３） １６９±０４６ １２６±０３４３），４） ４３０１２ ＜００５

　注：与１周后比较，１）Ｐ＞００５，２）Ｐ＜００５；与４周后比较，３）Ｐ＜００５；与对照组比较，４）Ｐ＜００５
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表３　２组患者发生不良反应比较［ｎ（％）］

组别 口干 肝功异常 视力模糊 肌强直 震颤 出汗 头晕 便秘 恶心呕吐

对照组（ｎ＝２９） ６（２０７） ５（１７２） ２（６９） ０（００） ４（１３８） ３（１０３） ５（１７２） ６（２０７） ４（１３８）

研究组（ｎ＝３０） ５（１６７） ４（１３３） ４（１３３） １（３３） ５（１６７） ２（６７） ６（２００） ７（２３３） ５（１６７）

χ２值 ０１５７ ０１７４ ０６６９ ０９８３ ００９４ ０２５７ ００７４ ００６０ ００９４

Ｐ值 ０６９２ ０６７６ ０４１３ ０３２１ ０７５９ ０６１２ ０７８６ ０８０７ ０７５９

盐酸苯海索片在２组患者中分别使用１例、０例，
使用率分别为３３％、０％；２组间盐酸苯海索片使
用率比较，差异无统计学意义 （χ２＝０９８３，Ｐ＝
０３２１）。

３　讨论
目前，躯体化障碍的临床治疗依然是精神科医

师面临的一个棘手问题，存在治疗方法有限，可选

用的药物疗效也不肯定等问题。阿立哌唑是 ２００２
年１１月由美国食品药品监督管理局批准上市的，
被称为 “第３代抗精神病药物”，它对大脑的５羟
色胺１Ａ（５ＨＴ１Ａ）受体等有较高的亲和力，是５
ＨＴ１Ａ受体部分激动药

［１１］；米那普仑是近年来开发的

一种新型抗抑郁药物，具有５ＨＴ和ＮＥ再摄取的双
重作用机制，被广泛应用于临床精神科，其中包括

被试用于治疗躯体化障碍患者，并已获得一定

疗效。

本研究以单一米那普仑治疗为对照，观察并

评估米那普仑联合低剂量阿立哌唑治疗躯体化障

碍患者的疗效及临床安全性。结果显示在治疗 ８
周后，研究组的４类躯体化症状单项评分均数均
较对照组低，且研究组的 ４类单项评分均数在 １
周后持续下降至终点。另外，研究组患者的有效

率 （７００％）高于对照组 （４１４％），２组间不良
反应发生率比较，差异均无统计学意义。结果表

明与单一米那普仑治疗相比，米那普仑联合低剂

量阿立哌唑更能持续有效地治疗躯体化障碍患者

的躯体化症状，且后者治疗方案的不良反应发生

率并无增加。

米那普仑联合低剂量阿立哌唑治疗躯体化症状

的相关机理尚无统一的定论。Ｓｃｈａｔｚｂｅｒｇ等［１２］研究

表明脑干的 ＮＥ及５ＨＴ功能不足时，其神经递质不
能向上投射至边缘系统及大脑皮质层，可导致出现

躯体化症状和情绪低落症状。米那普仑具有抑制

ＮＥ及５ＨＴ再摄取的作用，而阿立哌唑具有５ＨＴ１Ａ
受体部分激动作用［２］；由此，二者联合可能发挥治

疗躯体化症状的临床效应。另有研究认为 ＮＥ及
５ＨＴ神经递质能够影响大脑结构与功能的神经可塑
性，它们通过调节神经纤维再生等方式可使躯体化

症状得以改善［１３］；此可能与米那普仑联合阿立哌唑

能够治疗躯体化症状相关。当然，可能还存在其他

相关的治疗机理，尚需进一步的研究。

“肌强直”是服用抗精神病药物期间常见的一

种锥体外系不良反应 （ｅｘｔｒａｐｙｒａｍｉｄａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ＥＰＳ），在治疗８周期间，“肌强直”在研究组中仅
出现１例 （３３％），此结果与翟金国等［１１］的报道

一致，该效应可能与阿立哌唑主要作用于大脑的中

脑边缘系统，而很少作用于基底节区有关；另外，

本研究阿立哌唑日平均剂量相对较低也可能与其较

少发生ＥＰＳ相关。
躯体化障碍患者的临床预后常常欠佳，且症状

易复发；已有研究显示患者存在躯体化症状往往预

示着其临床治疗效果不佳［１４］。对于使用单一抗抑郁

药物治疗效果不佳的患者可试用米那普仑联合低剂

量阿立哌唑系统治疗，以期使躯体化症状能够得到

有效改善，进而在保障治疗安全的同时使临床疗效

得以提高。
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